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1) 対象とした大腸癌組織と細胞株                                       
札幌医科大学附属病院で大腸癌の切除手術を受けた 18例から採取し、
H-E染色で組織学的に確認した。ヒト大腸癌細胞株は、PI3K 経路が恒
常的に活性化している、HCT116（Mutant PIK3CA exon20）と SW480
（Mutant K-Ras exon2）を用いた。  
2)  アポトーシスの誘導法と評価法 
アポトーシスの誘導にはリコンビナント TRAIL と一部 TNF-αを使用し、
 アポトーシス細胞の割合は、propidium iodide（PI）染色後の DNA ヒストグ
ラムと Caspase-Glo 3/7 Assayで解析した。  
3) 生細胞数の測定法                                      
96wellプレート内の細胞に Cell Titer-GloTMLuminescent Cell Viability 
Assay試薬を添加し、ATPをルシフェラーゼ反応で発光量として捉え評
価した。発光量の測定には、Veritas Microplate Luminometer を用いた  
4) 蛋白発現の解析法     
PKCおよび抗アポトーシス分子の蛋白発現量は、抗 PKCζ抗体や抗




non-silencing control siRNA（siNSC）を使用した。 
6) 遺伝子発現の評価法                                 






Survivin 遺伝子発現ベクター (p3×FLAG-Survivin) と siPKCζを導入
後、プロテアソーム阻害剤MG132で処理した。高分子化Survivin蛋白の
発現量は、Western blotting法で解析した。また、抗FLAG抗体でFLAG



















































胞では Survivinの mRNA量が約 30%減少していた。一方、蛋白寿命やユビキ
チン化などの翻訳後修飾に差異はなく、PKCζは Survivinを転写レベルで高
めていることが明らかとなった。 
Survivin の転写は、TCF4、STAT3、PML4 や NF-B のプロモーター領域
への結合で亢進し、p53 のそれでは低下することが知られている。今回我々
は、PKCζをノックダウンすると、NF-B の活性化が阻害されることを確認し
た。すなわち、PKCζは NF-Bを活性化し Survivinの発現を高めていた。 









PKCζは NF-B の活性化を介して Sｕｒｖｉｖｉｎの発現を高め、大腸癌細胞
にアポトーシス抵抗性を誘導することが明らかになった。また、PKCζの発現
を阻害すると、抗癌剤感受性の増強が可能であった。 
 
